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MONOGRAPHIE 


Mecanismes biologiques 

et genes impliques dans 
le developpement de la puberte 

Les mecanismes a I'origine de la puberte demeurent mysterieux. 
Toutefois, des decouvertes recentes s'appuyant sur I'etude des 
maladies genetiques de I'initiation de la puberte ont montre que 
celle-ci resulterait d'une maturation continue de I'axe gonadotrope 
coordonnee par un nouveau systeme neuroendocrinien, celui des 
kisspeptines. 


Carine Villanueva, Nicolas de Roux * * 


I a puberte est une etape importante dans le developpe- 
ment de la fonction de reproduction. Elle est definie 
dans le temps et represente une suite bien precise 
d’evenements biologiques et cliniques. Les facteurs initia- 
teurs de la puberte restent un mystere, notamment les 
mecanismes neurobiologiques a l’origine de la reactiva- 
tion de Faxe gonadotrope entramant une augmentation 
de la secretion de GnRH° par Fhypothalamus et des gona- 
dotrophines LH et FSH par Fhypophyse. 

Un nombre considerable de travaux ont tente de 
decrire ces mecanismes par l’etude de modeles animaux. 
II est aujourd’hui bien admis que la puberte resulte d’une 
augmentation de la secretion pulsatile de la GnRH avec 
activation de Faxe gonadotrope avant Fapparition des 


° Pour les abreviations voir encadre page 1307. 



EST NOUVEA 





La puberte resulte d'un processus de maturation postnatale 
de I'axe gonadotrope dont la chronologie est determinee tres 
precocement. 

Certaines proteines impliquees dans la migration des 
neurones fcetaux GnRH participent egalement a la maturation 
postnatale de I'axe gonadotrope. 

Le systeme kisspeptine/GPR54 est le plus important 
regulateur hypothalamique de la secretion de la GnRH. II est 
le centre integrateur de la regulation neuroendocrinienne de 
I'axe gonadotrope en coordonnant la resurgence de son 
activite avant I'apparition des premiers signes pubertaires. 
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signes pubertaires, alors que les facteurs initiateurs de 
cette augmentation restent inconnus. Ces dernieres 
annees, la genetique humaine a permis des avancees 
majeures dans la comprehension de nombreuses ma- 
ladies orphelines et la description de nouveaux concepts 
physiologiques. La description du role fondamental des 
kisspeptines dans la regulation de Faxe gonadotrope est 
un exemple de la puissance de cette approche. 

MECANISMES BIOLOGIQUES A L'ORIGINE 
DE LA PUBERTE: MODELE DU RONGEUR 

ET DU SINGE 


Pour mieux comprendre les mecanismes biologiques de 
Pinitiation de la puberte, les etudes ont ete realisees en 
premier lieu sur des modeles animaux tels que les ron- 
geurs et les singes. L’initiation biologique de la puberte 
chez ces differentes especes correspond a une augmenta- 
tion importante de la secretion de GnRH apres une phase 
de quiescence plus importante chez le singe que chez le 
rongeur. 1,2 Cette periode de quiescence juvenile de Faxe 
gonadotrope est liee a une inhibition centrale de la secre- 
tion de GnRH dont le principal inhibiteur est Facide 
gamma-amino butyrique (GABA) chez le singe. 1 La levee 
de Finhibition GABAergique, associee a Faugmentation 
de l’activite des neurones glutamaergiques, contribue a 
Faugmentation de la secretion pulsatile de GnRH et au 
demarrage pubertaire, notamment chez le singe. A 
mesure que la puberte progresse d’autres neurotransmet- 
teurs, tels que le neuropeptide Y, la norepinephrine chez 
le rongeur et les beta-endorphines, participent a la regula- 
tion de la secretion de GnRH par une combinaison 
d’effets activateurs ou inhibiteurs, avec des differences 
notables entre les males et les femelles. 3 L’influence de ces 
modulateurs sur la secretion de la GnRH est indiscutable, 
mais aucun d’entre eux n’avait la capacite de reactiver seul 
Faxe gonadotrope pendant la periode juvenile, jusqu’a la 
decouverte recente du systeme kisspeptine/ GPR54. 


POUR LA PR ATI 


) Devant une absence de puberte due a un deficit gonadotrope 
congenital et isole, il faut rechercher une anosmie, des 
anomalies de la ligne mediane, une agenesie renale et 
demander une imagerie cerebrale centree sur la region 
hypothalamo-hypophysaire et les bulbes olfactifs. Le 
diagnostic moleculaire permet d'affirmer I'origine genetique 
du deficit et de proposer un conseil genetique. Celui-ci est 
oriente en fonction des antecedents familiaux qui sont parfois 
limites a un deficit gonadotrope tres partiel ou a une anosmie, 
voire une agenesie dentaire isolee dans les formes avec 
transmission dominante. 


Laugmentation de la secretion de GnRH entrame une 
stimulation des cellules gonadotropes et par consequent 
une augmentation de la secretion plasmatique de LH et 
de FSH. Cette variation est relativement plus importante 
chez le primate que chez le rongeur. Lhypophyse subit au 
cours de la puberte une maturation dependant de la 
GnRH mais egalement des hormones steroides dont la 
concentration plasmatique augmente progressivement. 
Chez le singe en debut de puberte, la frequence et l’ampli- 
tude des pics de LH augmentent en debut de nuit. Ces 
variations sont secondaires a Faugmentation de la secre- 
tion pulsatile de GnRH et a Faction des hormones sexuel- 
les directement sur l’hypophyse. 

Cette dynamique de regulation de la secretion de la 
GnRH au cours du temps depend certainement de la plas- 
ticite des neurones lors de la transition periode juvenile- 
puberte. Notamment, les cellules gliales, qui sont des cel- 
lules de soutien des neurones, secretent des facteurs 
modifiant Fenvironnement local des neurones a GnRH. 2 
De nombreux facteurs metaboliques dont certains ont une 
origine peripherique participent egalement a la puberte. 
Le role de la leptine est demontre chez le rat et le primate, 
bien qu’il soit essentiellement permissif et non initiateur. 

Ce resume rapide des facteurs impliques dans Finitia- 
tion de la puberte montre que Factivation de Faxe gona- 
dotrope depend d’un equilibre entre inhibiteurs et activa- 
teurs de la secretion de la GnRH qui penche nettement en 
faveur de ces demiers lors de la puberte. 

GENETIQUE HUMAINE DE LA PUBERTE 


Les etudes longitudinales evaluant la concentration de 
LH et de FSH pendant la phase de transition entre l’en- 
fance et la puberte montrent que le modele neuroendo- 
crinien de la puberte decrit chez le rongeur et le singe est 
conserve chez Fhomme. Pendant Fenfance, Factivite du 
« pulse » de GnRH est mise au repos, ce qui permet de 
garder les gonades quiescentes chez le gargon et la 
fille. Cette « pause juvenile » est maintenue plus long- 
temps chez le gargon que chez la fille, d’ou un debut de 
puberte plus tardif. Avant Fapparition des caracteres 
sexuels secondaires, il y a une augmentation des concen- 
trations de LH et FSH, d’abord nocturne, alors que les 
steroides sexuels sont encore bas. Il est important de 
noter que Faugmentation de la secretion des gonadotro- 
phines est plus marquee pour la LH que pour la FSH. 
Cette difference est evidente lors d’un test a la GnRH 
puisque le rapport LH/FSH qui etait inferieur a 1 chez 
l’enfant prepubere devient superieur a 1 pendant la 
puberte. La fin de la puberte correspond a la fin de la 
croissance et a Facquisition de la fonction de reproduc- 
tion. La menarche temoigne d’une maturation complete 
de Faxe hypothalamo-hypophysaire puisque les estroge- 
nes exercent alors un retrocontrole positif sur Faxe gona- 
dotrope, indispensable au pic ovulatoire de LH. 
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Abreviations 


De nombreuses etudes meres-filles ont demontre des 
1928 que l’age de la menarche depend principalement de fac- 
teurs genetiques. La duree de la puberte etant assez homo- 
gene dans la population, il a ete conclu que lage de debut de 
la puberte depend egaiement de facteurs genetiques. Des fac- 
teurs metaboliques et environnementaux sont egaiement 
decrits, bien que leur influence exacte soit imprecise. 

La physiopathologie des maladies du demarrage de la 
puberte est complexe, caracterisee par une puberte surve- 
nant trop tot (puberte precoce centrale) ou absente (defi- 
cit gonadotrope). Ces dernieres annees, des avancees 
spectaculaires ont ete possibles dans la comprehension 
des maladies rares grace a la genetique humaine. En effet, 
Fapproche de cartographie du genome permet de poser 
des hypotheses sur l’origine genetique des maladies sans 
a priori mecanistique. La description recente du systeme 
neuroendocrinien kisspeptine/GPR54 est un exemple 
evident de la puissance de cette demarche. 

Dans les deficits gonadotrope s, plusieurs mo deles de 
transmission sont decrits : lies au chromosome X, auto- 
somique dominant ou recessif. 4 Plusieurs genes majeurs 
necessaires a la maturation pubertaire normale ont ete 
caracterises (zj. tableau). 

Dans les pubertes precoces, l’heredite d’une activation 
precoce de la maturation de l’axe gonadotrope est com- 
plexe, polygenique et multifactorielle, alors que des cau- 
ses monogeniques de puberte precoce ont ete identifiees 
pour les pubertes liees a une activation peripherique 
gonadique anormale. 5 En centrant les etudes sur les cau- 
ses rares de deficit gonadotrope isole, la probability de 
trouver les genes participant directement a Finitiation de 
la puberte etait assez importante. 

ANOMALIES DU DEVELOPPEMENT 
DE L'AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE 

GONADOTROPE 


Au cours du developpement, les neurones a GnRH sui- 
vent un chemin complique puisqu’ils migrent de la pla- 
code olfactive vers Fhypothalamus, en suivant initiale- 
ment le tractus olfactif, et done passent par le bulbe 
olfactif. II etait legitime d’envisager que l’absence de 
puberte par deficit gonadotrope depende directement 
d’une anomalie de migration de ces neurones. L’exemple 
le plus connu est le syndrome de Kallmann qui associe un 
deficit gonadotrope et une anosmie due a une agenesie 
du bulbe olfactif. Des mutations inactivatrices ont ete 
decrites sur le gene Kail localise sur le chromosome X, 6 
ou sur des genes situes sur des autosomes, FGFR1 , 
PR0K2 ou PR0KR2 dans la forme avec transmission 
dominante. 78 Ces genes codent des proteines essentielles 
au developpement du bulbe olfactif, le deficit gonado- 
trope est alors la consequence de l’agenesie du bulbe 
olfactif. Neanmoins, la description de retard pubertaire 
simple ou de reversibilite du deficit gonadotrope chez 


GnRH 

gonadotrophin releasing hormone 

LH 

luteinizing hormone 

FSH 

follicle stimulating hormone 

GABA 

acide gamma-amino butyrique 

FGFR1 

fibroblast growth factor 1 

PR0K2 

prokineticine 2 

PR0KR2 

recepteur de la prokineticine 

DAX1 

dosage sensitive sex reversal-congenital adrenal 
hypoplasia critical region on the X chromosome 

PROP1 

prophet of pit 1 

HESX1 

homeobox gene expressed in ES cells 

LHX3 

lim homeobox gene 3 

GnRHR 

recepteur de la GnRH 

GPR54 

G-protein receptor 54 


Genetique moleculaire du deficit 
gonadotrope 


GENES 

LOCUS 

TRANSMISSION 

1 Anomalies de la migration des neurones a GnRH 

Kail 

Xp22 

Liee a X 

FGRFI 

8pll.2 

AD 

PR0K2 

3p21.1 

AD 

PROKRZ 

20pl3 

AD 

1 Anomalies du developpement de I'antehypophyse 

PROP 1 

5q35 

AR 

LHX3 

9q34 

AR 

HESXi 

3p21 

AR 

ndocrinienne de Faxe gonadotrope 


Recepteur GnRH 

4q21 

AR 

GPR54 

19pl3.3 

AR 

FSH 

11pl3 

AR 

LH 

19q13 

AR 

1 Anomalies de la regulation neuroendocrinienne 

de Taxe gonadotrope associees a d'autres deficits 

hormonaux ou metaboligues 


Leptine 

7q31 

AR 

Recepteur leptine 

lp31 

AR 

DAX1 

Xp21 

Liee a X 

Proconvertasel 

5q15-21 

AR 


Tableau 


recessif. 


AD : autosomique dominant; AR : autosomique 
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certains patients ayant une mutation du FGFR1 a indique 
que ces proteines pourraient egalement participer a la 
maturation postnatale de l’axe gonadotrope. 9, 10 

D’autres genes codent des proteines qui participent a la 
differenciation des cellules gonadotropes hypophysaires 
dont les facteurs de transcription permettant la differen- 
ciation des cellules antehypophysaires comme PR0P1 , 
HESX1 \ LHX3. 6 Ces proteines n’interviennent pas direc- 
tement dans l’initiation de la puberte. 

ANOMALIES DE LA REGULATION 
NEUROENDOCRINIENNE DE L r AXE 
GONADOTROPE 


Le deficit gonadotrope isole sans anomalie clinique asso- 
ciee dit « deficit gonadotrope idiopathique » correspond a 
un defaut de la regulation neuroendocrinienne de l’axe 
gonadotrope. Les anomalies genetiques des formes fami- 
liales de deficit gonadotrope idiopathique sont done loca- 
lises dans des genes codants des proteines participant 
directement a cette regulation (v. figure). 

Les modeles animaux comprenant un deficit gonado- 
trope avaient indique la voie a suivre mais ils etaient 



gonadotrope par les neurones a kisspeptines. 


imparfaits puisque Fhypogonadisme etait souvent associe 
a d’autres dysfonctions metaboliques ou endocriniennes. 
L’inactivation de la leptine et de son recepteur ou de la 
proteine DAX1 sont les exemples les plus connus alors 
que l’inactivation de la proconvertase 1 (PCI) est une 
situation exceptionnelle. 6 

Certains genes codants des proteines connues de l’axe 
gonadotrope etaient naturellement candidats tels que le 
gene du recepteur de la GnRH, de la sous -unite beta de la 
LH ou de la FSH. 11 13 II est tres rapidement apparu que 
tous les cas de deficit gonadotrope isoles et familiaux 
n’etaient pas expliques par des mutations dans ces 
3 genes. Une analyse de cartographie du genome dans 
des families informatives a permis de demontrer le role 
fondamental de l’activation du recepteur GPR54 dans 
l’initiation de la puberte. 14, 15 Ce resultat, tout a fait inat- 
tendu, a permis une avancee majeure dans la comprehen- 
sion de la physiologie de l’axe gonadotrope durant la vie 
foetale, lors de la puberte et chez l’adulte. 

KiSS/GPR54 : UN NOUVEAU SYSTEME 
NEUROENDOCRINIEN INDISPENSABLE 
A LA REGULATION DE L r AXE GONADOTROPE 
AU COURS DE LA PUBERTE 

Les mutations inactivatrices du recepteur GPR54 entrai- 
nent un deficit gonadotrope isole dans l’espece humaine 14 
et chez la souris. 15 En effet, les kisspeptines, ligands de 
GPR54, sont des neuropeptides qui stimulent la secretion 
de GnRH et par consequent la LH et la FSH. Cet effet sti- 
mulateur a ete bien demontre chez le rat, le singe, le mou- 
ton 16 et bien sur chez l’homme. 17 18 Ce systeme est fonda- 
mental pour la maturation foetale des caracteres sexuels 
primaires puisque Fhypogonadisme du a une mutation de 
GPR54 est visible a la naissance. 19 L’absence de puberte 
chez les patients mutes pour GPR54 a fortement suggere le 
role essentiel des kisspeptines lors de la reactivation puber- 
taire de l’axe gonadotrope, ce qui a ete confirme chez le 
singe. 16 Lors d’une inactivation de GPR54, cette reactiva- 
tion est tardive, fortement ralentie, et jamais complete. 20 La 
puberte n’est done pas due a un systeme « starter » mais elle 
est plutot la consequence d’une lente maturation de l’axe 
gonadotrope qui s’accelere fortement durant la puberte. 

CONCLUSION 


La decouverte de nouveaux genes impliques dans la 
maturation et la regulation neuroendocrinienne de l’axe 
gonadotrope a permis de mieux comprendre le demar- 
rage de la puberte. L’implication du systeme kisspepti- 
nes/ GPR54 a ete une decouverte majeure en endocrino- 
logie de la reproduction. Les determinants biologiques 
responsables de l’activation de ce systeme a la puberte 
appartiennent certainement a un reseau neuronal com- 
plexe qui reste a caracteriser. ■ 


1308 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 3 0 JUIN 20 0 8 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


SUMMARY Biological mechanisms and genes involved in puberty 

Puberty is an important step in human development. Onset of puberty, including neurobiological mechanisms important for the increase of 
hypothalamic GnRH pulses remains a mystery. After birth, GnRH secretion remains elevated and then decreases during childhood regardless of any 
steroid gonadal feedback. This period of guiescence of the gonadotropic axis during childhood is linked to a central inhibition of GnRH secretion which 
is replaced by an activator tone at puberty. The study of the pathology of the pubertal timing, including delayed puberty led to the discovery of new 
genes involved in the migration of GnRH neurons and genes involved in the neuroendocrine regulation of the gonadotropic axis. Recently, the emphasis 
on the importance of the kiss/GPR54 system in modulating control of the gonadotropic axis at puberty has recently emerged from Human genetics 
studies. Rev Prat 2008 ; 58 : 1305-9 

RESUME Mecanismes biologigues et genes impliques dans le developpement de la puberte 

La puberte est une etape importante dans le developpement humain. Les mecanismes de I'initiation de la puberte, notamment ceux regulant 
I'augmentation de la secretion pulsatile de GnRH par I'hypothalamus sont mal connus. La secretion de GnRH, importante a la naissance, diminue 
par la suite durant I'enfance et cela independamment de tout retrocontrole gonadigue. Cette periode de guiescence de I'axe gonadotrope est liee 
a une inhibition hypothalamigue gui est levee par un tonus activateur dans les mois gui precedent les premiers signes pubertaires. L'etude des 
maladies genetiques de I'initiation de la puberte, notamment du retard pubertaire, a permis de montrer gue la puberte resulte d'une maturation 
continue de I'axe gonadotrope coordonnee par un nouveau systeme neuroendocrinien compose des kisspeptines et de leur recepteur GPR54. 
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